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� Различаются ли производные сульфо(
нилмочевины по механизму действия,

эффективности и безопасности?
– Как известно, все препараты сульфо�

нилмочевины обладают высокой сахарос�

нижающей активностью. Согласно дан�

ным многочисленных исследований пре�

параты этого класса снижают уровень гли�

козилированного гемоглобина на 1,5�2%.

По сахароснижающей эффективности они

сопоставимы с метформином и превосхо�

дят другие доступные сегодня сахаросни�

жающие препараты для лечения пациен�

тов с СД 2 типа, за исключением инсулина. 

Накопленная за несколько десятилетий

доказательная база свидетельствует также о

хорошей переносимости и высоком про�

филе безопасности производных сульфо�

нилмочевины. Известно, что терапия не�

которыми представителями класса СМ мо�

жет вызывать у части больных прибавку

массы тела и гипогликемические состоя�

ния, но еще раз хочу подчеркнуть, что в це�

лом этот класс характеризуется высокой

безопасностью. В связи с тем, что эти пре�

параты применяются в клинической прак�

тике очень давно, никаких непредвиден�

ных побочных эффектов от них мы не ожи�

даем. Чего нельзя сказать о более новых

классах сахароснижающих препаратов, ко�

торые не перестают нас разочаровывать со�

общениями о серьезных нежелательных

явлениях. Ярким примером являются тиа�

золидиндионы, которые по причине не

очень благоприятного профиля безопас�

ности не смогли оправдать возлагавшиеся

на них большие надежды. Напомню, что

несколько лет назад с фармацевтического

рынка был отозван розиглитазон в связи с

повышением риска развития инфаркта ми�

окарда и сердечно�сосудистой смерти. Еще

раньше мы были вынуждены отказаться от

троглитазона, обладающего, как оказалось,

гепатотоксичностью. Пиоглитазон – един�

ственный представитель класса тиазоли�

диндионов, который остается в арсенале

врачей, но не могут не настораживать дан�

ные о повышении риска развития рака мо�

чевого пузыря при его применении. 

И наконец, третьей причиной, по кото�

рой производные сульфонилмочевины

являются сегодня одним из наиболее ши�

роко используемых классов сахароснижа�

ющих препаратов и по которой они зани�

мают ведущее место в алгоритмах лечения

СД 2 типа, рекомендованных авторитет�

ными международными научными обще�

ствами, является их доступность. 

Таким образом, благодаря высокой саха(
роснижающей эффективности, хорошему
профилю безопасности, подтвержденному
многолетним опытом клинического приме(
нения, и доступности производные сульфо(
нилмочевины были, остаются и, наверное, в
течение еще достаточно длительного перио(
да времени будут оставаться одним из двух
основных классов лекарственных средств
для лечения СД 2 типа. Согласно современ(
ным рекомендациям они применяются в ка(
честве препаратов первой линии сахаросни(
жающей терапии СД 2 типа (при наличии
противопоказаний или непереносимости
метформина либо у лиц без избыточной

массы тела/ожирения) или второй линии 
(в дополнение к метформину).

Но всех ли препаратов сульфонилмоче(
вины этот вывод касается в одинаковой
степени? Нет, не всех. Напомню, что про�

изводные сульфонилмочевины условно

разделяют на два поколения. Представи�

тели старой генерации – толбутамид,

хлорпропамид – в настоящее время прак�

тически не используются в клинической

практике, поэтому далее речь будет идти

только о новом поколении препаратов

сульфонилмочевины. Наиболее широко

используемыми препаратами второго по�

коления являются глибенкламид, глиме�

пирид и гликлазид. Некоторые авторы

выделяют три поколения производных

сульфонилмочевины, но веских основа�

ний, с моей точки зрения, для такой клас�

сификации нет. 

По механизму сахароснижающего

действия между препаратами сульфонил�

мочевины разных генераций и внутри по�

коления принципиальных отличий нет. Он

заключается в блокировании АТФ�зависи�

мых калиевых каналов β�клеток поджелу�

дочной железы, что сопровождается отк�

рытием кальциевых каналов, повышением

проникновения в клетку кальция и выбро�

сом инсулина. Напомню, что дефект сек�

реции инсулина является одним из двух

ключевых патогенетических механизмов

СД 2 типа, и именно на него воздействуют

производные сульфонилмочевины. 

Поскольку механизм действия препара(
тов сульфонилмочевины одинаков, то и их
сахароснижающая эффективность сопоста(
вима. Иногда в литературе отмечается, что
глибенкламид обладает самым мощным са(
хароснижающим эффектом, однако в
действительности это не так. Согласно ре(
зультатам сравнительных клинических ис(
следований по степени снижения показате(
лей гликемии, в том числе гликозилирован(
ного гемоглобина, все препараты сульфо(
нилмочевины сопоставимы. 

Но, обладая одинаковым механизмом

сахароснижающего действия, препараты

сульфонилмочевины имеют при этом су�

щественные фармакодинамические и

фармакокинетические отличия. 

Первое отличие заключается в разной
степени селективности относительно АТФ(
зависимых калиевых каналов. Эти каналы

имеются не только в β�клетках поджелу�

дочной железы, но и в других тканях, в

частности в кардиомиоцитах и гладкомы�

шечных клетках сосудистой стенки, где их

блокада не нужна и даже небезопасна,

поскольку может приводить к усилению

ишемии у лиц с ишемической болезнью

сердца. А поскольку большинство больных

СД 2 типа – это лица пожилого возраста,

уже имеющие сердечно�сосудистые забо�

левания, вопрос влияния сахароснижаю�

щего препарата на кардиоваскулярную

систему не может оставаться без нашего

внимания. Соответственно, чем выше бу�

дет селективность препарата сульфонил�

мочевины (соотношение влияния на

АТФ�зависимые калиевые каналы β�кле�

ток поджелудочной железы и на те же ка�

налы в других тканях), тем выше может

быть его безопасность. Напомню, что се�

лективность глибенкламида составляет

6:1, глимеперида – 1,8:1, а гликлазида MR

(препарата Диабетон MR) – 16 000:1, что

не сопоставимо. Назначая Диабетон MR,
мы можем быть уверены в том, что воздей(
ствуем на секрецию инсулина, не оказывая
негативного влияния на сердечно(сосудис(
тую систему. Если же мы применяем гли�

бенкламид или глимеперид, то мы полу�

чим такой же сахароснижающий эффект,

как и в случае лечения Диабетоном MR 60

мг, но в дополнение к этому потенциально

опасное влияние на сердце. 

О том, что разные препараты сульфо�

нилмочевины обладают разным профилем

кардиоваскулярной безопасности, свиде�

тельствует анализ французского регистра,

проведенный М. Zeller et al. (2010) и посвя�

щенный изучению взаимосвязи между вы�

живаемостью пациентов с СД 2 типа и ин�

фарктом миокарда и применяемыми до

инфаркта препаратами сульфонилмочеви�

ны. Задачей этого анализа было проверить

гипотезу, согласно которой глибенкламид

нивелирует протекторное действие так на�

зываемого ишемического прекондицио�

нирования при инфаркте миокарда. Как

показал этот анализ, смертность была ни�

же среди пациентов, получавших препара�

ты сульфонилмочевины (3,9%), по сравне�

нию с теми, кто применял инсулин (9,4%)

и другие сахароснижающие препараты

(6,4%) или не получал никакого лечения

по поводу СД (8,4%). Но когда сравнили

влияние трех разных препаратов сульфо�

нилмочевины, то обнаружили, что прием

глибенкламида ассоциируется с практи�

чески 3�кратным и достоверным увеличе�

нием риска смерти по сравнению с гликла�

зидом и глимепиридом. А более ранее рет�

роспективное исследование M. Monami et

al. (2007) показало двукратное увеличение

общей смертности больных СД 2 типа, по�

лучавших глибенкламид, по сравнению с

теми, кого лечили гликлазидом (отноше�

ние риска 2,1; 95% доверительный интер�

вал 1,2�2,7; p<0,05).

Таким образом, учитывая сопоставимую
сахароснижающую эффективность произ(
водных сульфонилмочевины, с точки

зрения кардиоваскулярной безопасности
предпочтительными являются препараты
с наиболее высокой селективностью в от(
ношении ββ(клеток поджелудочной железы,
например Диабетон MR 60 мг.

Вторым существенным отличием между
препаратами сульфонилмочевины является
наличие активных метаболитов. У глибе�

нкламида их два, у глимепирида – один, у

Диабетона MR – ни одного. Почему это

отличие является важным с клинической

точки зрения? Наличие активных мета�

болитов обуславливает более продолжи�

тельную стимуляцию секреции инсулина

после приема пищи (более пологую кри�

вую инсулинемии). Предполагается, что

именно это является причиной более вы�

сокого риска гипогликемических состоя�

ний при применении глибенкламида и

глимепирида по сравнению с препаратом

Диабетон MR. 

Итак, третье различие – разный риск
развития гипогликемии. О том, что риск ги�

погликемии при применении глибенкла�

мида выше, чем при применении любых

других препаратов сульфонилмочевины,

свидетельствуют многочисленные иссле�

дования. В 2007 г. A.S. Gangji et al. провели

метаанализ 21 исследования, в котором

сравнили частоту гипогликемий на фоне

терапии глибенкламидом и другими саха�

роснижающими средствами. Он подтвер�

дил, что прием глибенкламида ассоцииру�

ется с увеличением на 52% риска гипогли�

кемии по сравнению с другими инсулино�

выми секретагогами и на 83% по сравне�

нию с другими препаратами сульфонилмо�

чевины. При этом достигнутые с помощью

глибенкламида уровни HbA1c были сопо�

ставимы с таковыми при применении дру�

гих производных сульфонилмочевины. 

Прямое сравнение частоты гипоглике�

мий на фоне терапии глимепиридом и

Диабетоном MR 60 мг было одной из за�

дач двойного слепого рандомизирован�

ного исследования GUIDE. Это было

международное и достаточно масштаб�

ное исследование с участием 845 пациен�

тов с СД 2 типа и продолжительностью 6

мес. Препараты применялись в сопоста�

вимых адекватных дозах в монотерапии

или в комбинации с метформином или

акарбозой. Было показано, что при со�

поставимой сахароснижающей эффек�

тивности сравниваемых препаратов час�

тота гипогликемических состояний была

достоверно ниже в группе Диабетона MR

60 мг – 3,7% по сравнению с 8,9% в груп�

пе глимепирида (р=0,003). Возможным

объяснением этого наблюдения может

быть наличие активного метаболита у

глимепирида. 

� Почему с учетом представленной вы(
ше информации глибенкламид все

еще применяется в клинической практике?
– Имеющейся сегодня доказательной

базы, демонстрирующей повышение рис�

ка гипогликемии и кардиоваскулярного

Производные сульфонилмочевины – это класс препаратов, который имеет наиболее продолжительную историю
клинического применения среди всех пероральных сахароснижающих средств и, соответственно, наибольшую
доказательную базу. Наряду с метформином препараты сульфонилмочевины в настоящее время составляют основу
лечения сахарного диабета (СД) 2 типа. Это стало возможным благодаря целому ряду преимуществ данного класса –
высокой сахароснижающей эффективности, хорошему профилю безопасности, доступности широкому кругу
пациентов и системам здравоохранения большинства стран мира. Классовые эффекты производных
сульфонилмочевины хорошо известны, а есть ли принципиальные отличия внутри класса? С этим вопросом мы
обратились к ведущему диабетологу нашей страны, члену8корреспонденту НАМН Украины, заведующему кафедрой
диабетологии Национальной академии последипломного образования им. П.Л. Шупика, доктору медицинских наук,
профессору Борису Никитичу Маньковскому.

Производные сульфонилмочевины в лечении
СД 2 типа: все ли препараты этого класса

одинаково эффективны и безопасны?

Б.Н. Маньковский 

Результатов исследования ADVANCE уже достаточно для того, 
чтобы оправдать назначение всем больным СД 2 типа интенсивной
сахароснижающей терапии с Диабетоном MR 60 мг в основе терапии.
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риска, недостаточно для того, чтобы пол�

ностью запретить клиническое примене�

ние глибенкламида. 

Однако следует подчеркнуть, что в совре(
менных клинических руководствах по лече(
нию СД 2 типа к рекомендации о примене(
нии производных сульфонилмочевины име(
ется уточнение о том, что глибенкламид при
этом не должен быть препаратом выбора или
же его следует использовать с рядом ограни(
чений. 

Повторю, что такие ограничения обус�

ловлены более высоким риском гипогли�

кемических состояний и неблагоприятных

сердечно�сосудистых исходов при приме�

нении глибенкламида по сравнению с дру�

гими производными сульфонилмочевины

и другими сахароснижающими препарата�

ми. А поскольку большинство больных СД

2 типа являются лицами пожилого возрас�

та с высоким кардиоваскулярным риском,

для которых гипогликемические состоя�

ния потенциально фатальны, ниша при�

менения глибенкламида представляется

сегодня достаточно узкой. Некоторые ав�

торы и вовсе предлагают сузить ее до лече�

ния гестационного СД.

� Почему же ВОЗ включила глибенкла(
мид в список основных лекарств, ес(

ли он уступает по соотношению эффектив(
ности и безопасности более современным
представителям своего класса?

– Этот факт действительно имеет место,

но интерпретировать его можно только че�

рез призму тех критериев, согласно кото�

рым те или иные препараты включаются в

данный список ВОЗ. Основная задача это�

го списка – это помощь ВОЗ государ�

ствам�членам в «отборе и закупке по ра�

зумной цене основных лекарственных

средств установленного качества в соотве�

тствии с потребностями национального

здравоохранения». То есть, одним из важ�

нейших условий для включения в список

основных лекарств ВОЗ наряду с клини�

ческой эффективностью и приемлемым

профилем безопасности является цена

препарата, которая доступна отдельным

лицам и обществу в целом. Идея списка

основных лекарств заключается в том,

чтобы с учетом ограниченных ресурсов

систем здравоохранения как можно боль�

шее количество больных было обеспечено

наименее дорогостоящими препаратами с

приемлемой эффективностью и безопас�

ностью. Напомню, что длительное время в

этом списке оставались животные инсули�

ны, хотя уже было достаточно данных от�

носительно более высокой безопасности

человеческих генно�инженерных инсули�

нов, а вот с точки зрения доступности они

проигрывали животным инсулинам. 

Что касается нашей страны, то хотелось

бы, чтобы при выборе схем лечения наших

пациентов мы равнялись не на бедные аф�

риканские страны, а на развитые страны

Европы, США, Канады и другие и приме�

няли в своей практической деятельности

современные клинические рекомендации.

При выборе производных сульфонилмо�

чевины это сделать очень просто, пос�

кольку все они, включая современные

препараты с оптимальным соотношением

эффективности и безопасности, не явля�

ются дорогостоящими и доступны боль�

шинству наших пациентов. 

Что касается СД, то хорошо известно,

что на лечение его осложнений прихо�

дится львиная доля всех прямых затрат

на это заболевание. Не менее внушитель�

ные расходы связаны с потерей больны�

ми СД трудоспособности. В то же время

на сахароснижающие средства приходит�

ся не более 7% от прямых медицинских

затрат. Логичным будет предположить,

что применение стратегий с доказанной

эффективностью относительно сниже�

ния частоты микро� и макрососудистых

осложнений даст огромный экономичес�

кий эффект, даже если цена применяе�

мых препаратов будет немного выше.

В этом контексте не лишним будет

напомнить, что Диабетон MR 60 мг убе�

дительно продемонстрировал способ�

ность снижать суммарную частоту мик�

ро� и макрососудистых осложнений в ис�

следовании ADVANCE. 

Общеизвестен факт, что наиболее «до�

рогостоящим» осложнением СД является

нефропатия, а именно ее терминальные

стадии с почечной недостаточностью и не�

обходимостью заместительной почечной

терапии. К сожалению, в нашей стране

большинству больных СД с почечной не�

достаточностью не доступны ни гемодиа�

лиз, ни, тем более, трансплантация почки,

которая проводится в Украине крайне ред�

ко. Иными словами, терминальная стадия

диабетической болезни почек – это смерт�

ный приговор для наших больных. В то же

время мы знаем, что адекватная сахарос�

нижающая терапия с достижением конт�

роля гликемии позволяет сократить риск

развития и прогрессирования диабетичес�

кой нефропатии. Дополнительный анализ

данных исследования ADVANCE проде�

монстрировал выраженный нефропротек�

торный эффект интенсивной стратегии

сахароснижающей терапии с  применени�

ем препарата Диабетон MR 60 мг в качест�

ве основы терапии с добавлением к нему

по мере необходимости других сахаросни�

жающих препаратов. Напомню, что сог�

ласно основным результатам исследова�

ния ADVANCE описанная стратегия саха�

роснижающей терапии обеспечила сниже�

ние риска развития диабетической нефро�

патии на 21%. 

Дополнительный анализ исследования
ADVANCE показал, что более чем у полови(
ны больных с нефропатией в группе интен(
сивной терапии с Диабетоном MR 60 мг в
основе терапии удалось добиться обратного
развития нефропатии, то есть перехода от
стадии макро( к микроальбуминурии и от
микро( к нормоальбуминурии, а также

снижения риска развития терминальной
стадии диабетической болезни почек (по(
чечной недостаточности)  на 64%. Сложно
переоценить эти результаты в современных
экономических, социальных и медицинских
условиях, когда заместительная почечная
терапия недоступна большинству больных.
Возможность замедления прогрессирования
и обратного развития нефропатии со сниже(
нием риска почечной недостаточности с 
помощью стратегии сахароснижающей те(
рапии, предложенной в исследовании
ADVANCE, означает возможность спасения
жизней многих украинских пациентов с СД
2 типа. Только этих результатов уже доста(
точно для того, чтобы оправдать назначение
всем больным СД 2 типа интенсивной саха(
роснижающей терапии с Диабетоном MR
в основе терапии. 

Подготовила Наталья Мищенко З
У
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